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プロテインホスファターゼ研究の旅路
Reminiscence of My Protein Phosphatase Reasearch
田　　村　　眞　　理
東北大学加齢医学研究所　遺伝子情報研究分野
は じ め に
タンパク質は細胞機能の制御を担う主役であるが，
多くのタンパク質が多様な翻訳後修飾により機能調節
を受けることが知られている．リン酸化反応は翻訳後
修飾の一つであり，タンパク質のリン酸化レベルは，
プロテインキナーゼによるリン酸化反応とプロテイン
ホスファターゼによる脱リン酸化反応のバランスに
よって規定される．現在では，ゲノムプロジェクト等
により，ヒト細胞には約 520種類のプロテインキナー
ゼ遺伝子と約 140種類のプロテインホスファターゼ遺
伝子が存在することが知られており，細胞機能制御の
様々な局面でリン酸化・脱リン酸化が重要な役割を果
たす実態が，分子レベルで解明されつつある．
私はプロテインホスファターゼ研究の黎明期から今
日まで，一貫して同研究領域で研究活動を行ってきた．
本最終講義では，私が大学院入学以来，今日まで進め
てきたプロテインホスファターゼ研究の道程を紹介し
たい．
1.　抗酸菌病研究所立木研究室時代の研究
私が大学院の所属研究室として選択した，抗酸菌病
研究所生化学部門（立木　蔚教授）では，当時，代謝
制御研究として脚光を浴びていたグリコーゲンの合成
と分解の制御が主要な研究テーマであった．特に，グ
リコーゲンの合成を触媒するグリコーゲン合成酵素
（GS）と分解を触媒するグリコーゲンホスホリラーゼ
（GP）は，いずれもリン酸化タンパク質であり，GP
をリン酸化により活性化するプロテインキナーゼとし
ては，ホスホリラーゼキナーゼが同定されていたが，
GSをリン酸化により不活性化するプロテインキナー
ゼと GSや GPを脱リン酸化するホスファターゼにつ
いてはその実体は不明であった．
私が入局した当時，立木研究室では GSおよび GP
を脱リン酸化するホスファターゼの研究に着手してい
て，私はその研究グループで研究活動を開始すること
となった．
私が院生・助手時代を過ごした時期の立木研究室の
研究成果を以下にまとめる．
1）　プロテインホスファターゼの分子多様性
ラット肝の可溶画分を陰イオンカラムクロマトで展
開することにより，プロテインホスファターゼ活性が
異なる二つのピーク（ピーク I, II）を示すことが菊地
九二三助手によって見出された1）．Iは相対的に GSに
対する特異性が高く，IIはGPに対する特異性が高かっ
た．Iは AHカラムクロマトにより二つの活性ピーク
（ピーク IA, IB）に分かれ，IAが相対的に GSに対す
る特異性が高かった2）．
2） プロテインホスファターゼ IA，IBおよび II
の精製
ラット肝臓の IA，IBおよび IIを各種カラムクロマ
トに組み合わせにより単一タンパク質にまで精製した
ところ，IAは分子量 4万 3千の単量体酵素であった3）．
これに対し，IBは分子量 26万，IIは分子量 16万の
高分子量タンパク質で，精製したタンパク質の解析の
結果，IBは α， βおよび γの三つのサブユニットから
構成され，IIは αおよび βの二つのサブユニットから
構成されることが判明した4,5）．分子サイズや酵素学
的性状から，Iと IIは共通の αおよび βサブユニット
を保有しているものと考えられた．これらの内，IA
の精製は平賀章氏が，IBと IIの精製は私が担当した．　
後年，主要なタンパク質セリン/スレオニンホスファ
ターゼは PP1，PP2A，PP2Bおよび PP2Cの 4ファミ
リーに分類されたが，IAは PP2Cに，IBおよび IIは
PP2Aにそれぞれ対応していた．活性タンパクが異な
る二種類のホスファターゼの存在をタンパク質レベル
で初めて実証したことは，この研究領域への重要な貢
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献であったと考えられる．
3）　プロテインホスファターゼ IAの cDNAの単離
当時は，ようやく遺伝子のクローニングの技術が開
発された頃であった．立木研究室では，精製したプロ
テインホスファターゼの機能面の解析には，それらを
コードする cDNAの単離が必須であるとの判断から，
IAの cDNAのクローニングを，米国バージニア大学
の Joseph Larnerおよび Kevin Lynchの両博士との共
同研究で行うことになり，その役目を私が担うことに
なった．数百匹のラットから精製した数マイクログラ
ムの IAを持参して Lynch博士の研究室に赴き，9ヶ
月間滞在して最終的に IA の cDNAの断片を数個得る
ことができた．帰国後，それらを基に IAの全長をコー
ドする cDNAを得た6）．この cDNAにコードされた IA
は，後に PP2Cα と呼ばれるようになったが，この仕
事は PP2Cファミリーの cDNAの最初のクローニング
となった．
2.　独立後の研究
1）　PP2Cファミリー遺伝子のクローニング
私が平成 3年に抗酸菌病研究所生化学部門の教授に
赴任してきた当時は，基礎生命科学研究の領域では，
様々な遺伝子のクローニングが活発に行われていた．
タンパク質セリン/スレオニンホスファターゼの研究
領域も例外ではなく，PP1，PP2A，PP2B および
PP2Cの遺伝子のクローニングの研究論文が相次いで
出版された．哺乳動物細胞の PP2Cについては，今日
までに 17種類の遺伝子の存在が知られているが，我々
は既に単離していた PP2Cα cDNAに加えて，PP2Cε，
PP2Cζおよび PP2Cηの cDNAのクローニングにも成
功した7-9）．
2）　PP2Cファミリーメンバーによる細胞機能の制
御
PP2Cファミリーメンバーのアミノ酸配列の比較検
討の結果，同ファミリーメンバーはすべて，活性領域
を構築する 6つの保存されたモチーフを共有すること
が判明した．また，他の 3つのファミリー（PP1，
PP2Aおよび PP2B）の活性タンパク質が分子進化上
同じ起源に由来するのに対し，PP2Cはそれらとは起
源を異にし，ユニークな分子進化の歴史を持つことも
明らかとなった．さらに，他の 3つのファミリーが，
いずれも調節サブユニットと活性サブユニットから構
成されるオリゴメリック酵素であるのに対し，PP2C
はモノメリック酵素で，活性タンパク質のサイズが，
比較的大きい（40-80 kDa）という特徴があった．　　
これらのことから，1）分子進化上の起源の独自性
が PP2Cファミリーのユニークな細胞内機能を反映し
ていること，2）個々の PP2Cファミリーメンバーが，
活性調節ドメインや細胞内局在を規定するドメインを
も内蔵し，多様な機能性制御を受けることが予想され
た．我々は，これらの点の解明を含めて，PP2Cファ
ミリーの生理的な役割を明らかにすること目的に研究
を進めて以下の成果を挙げた．
a） PP2Cファミリーによるストレス応答プロテイ
ンキナーゼシグナル伝達経路の制御
ストレス応答プロテインキナーゼ（SAPK）シグナ
ル伝達経路は，環境ストレスや炎症性サイトカインに
よって活性化され，細胞のストレス応答や炎症反応を
惹起するシグナル伝達経路である．我々は PP2Cα，
PP2Cβ，PP2Cεおよび PP2Cηが SAPKシグナル伝達
経路の抑制因子としての役割を担うことを見出し，
PP2Cβ，PP2Cεおよび PP2Cηについては，細胞内基
質の同定と作用機構の解明に成功した8,10-14）．複数の
PP2Cファミリーメンバーがその制御に関わること
は，PP2Cがファミリーとして細胞の危機管理を担う
という，機能上の特徴を持つ事を示唆していると考え
られる．この結論は，酵母や植物など他生物種の
PP2Cに関する分子遺伝学の研究成果によっても支持
されている．
b） 　PP2Cεによる小胞体機能の制御
最近の当研究室での研究により，PP2Cεが固有の
疎水性領域を介して小胞体膜に局在することが判明し
た15）．さらに，PP2Cεが小胞体の主要な機能である膜
脂質の生合成やタンパク質の品質管理にも関与するこ
とが実証された15,16）．プロテインキナーゼとプロテイ
ンホスファターゼの遺伝子数の違いから，プロテイン
ホスファターゼには広い基質特異性を持つ分子種が存
在することが予想されていたが，今後，PP2Cεが固
有の分子進化を遂げるとともに，小胞体において多重
基質特異性を獲得したことの生物学的意義が明らかに
されるものと期待される .
c）　PP2Cζ，PP2Cαおよび PP2Cβのユニークな機
能ドメイン 
我々は PP2Cζが N末領域に活性調節ドメインを保
有しており，環境ストレスによって活性化された JNK
により活性調節ドメインがリン酸化され，不活性化さ
れることを見出した17）．また，最近，PP2Cαおよび
PP2CβのΝ-ミリスチル化が両ホスファターゼの細胞
内基質の認識に必須であることを見出した18）．これら
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の知見および PP2Cεが固有の疎水性領域を介して小
胞体膜に局在することは，PP2Cが活性ドメインに加
えて，活性調節ドメインや細胞内局在などを規定する
ドメインをも内蔵するとの先の仮説を支持するもので
ある．
お わ り に
最近，我々は PP2Cεの役割についてさらに詳細に
検討する目的で，PP2Cεのノックアウトマウスの作
成を行い，現在，個体レベルおよび臓器レベルでの解
析が進行中である．今後，この解析を通じて，同ホス
ファターゼの小胞体機能の制御における生理的な役割
の解明が進むことが期待される．
私は昭和 49年 3月に本学医学部を卒業し，すぐに
大学院医学研究科に入学した．それ以来今日に至るま
で，約 35年にわたって本研究科でお世話になってき
たことになる．今回，定年退職を前にして，この研究
科で最終講義を行うことができたことに深い感慨を抱
くとともに，これまでお世話になった皆様に心からお
礼を申し上げたい．
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